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INTRODUGAO

A radioterapia em pacientes com neoplasias malignas na
regiao de cabeca e pescoco acarreta em uma série de compli-
cacoes ao paciente decorrentes dos efeitos indesejaveis da
radiacao em tecidos moles, dsseos e dentarios.

Dentre varias alteragcdes ocasionadas pela radioterapia, a
xerostomia é a que proporciona sintomas de ressecamento e
desconforto, injarias nos dentes e mucosas das estruturas bu-
cais. Para o alivio sintomatico ha substancias paliativas com
intuito de substituir ou repor a saliva, minimizando assim o des-
conforto. Entretanto, tais recursos sao efémeros e insuficientes
para a resolucao do problema.

A proposta deste trabalho € inserir no ambito terapéutico a
pilocarpina, droga sialogoga (estimulante salivar) que pode ser utili-
zada com maior eficacia no controle da xerostomia por irradiagao,
bem como aplicada preventivamente a radioterapia, o que reduz os
efeitos deletérios nas glandulas salivares decorrentes da radiotera-
pia na regiao de cabeca e pescoco. Embora a pilocarpina nao faga
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irradiados na regiao
de cabeca e pescoco

parte de protocolos terapéuticos e sua aplicagé_o slejg desyalor!zada
pelos servicos e muitos profissionais, nosso intuito & dlfundllr as infor-
macdes colhidas para que se tenha a idéia do real beneflglo dest_e
farmaco nos pacientes que serdo ou foram submetidos a radioterapia
na regido de cabeca e pescoco, destacando o beneficio da droga e
irrelevantes efeitos colaterais proporcionados por ela.

REVISAO DA LITERATURA & DISCUSSAO

Efeitos adversos da radioterapia nas glandulas salivares

0 protocolo adotado pelos centros de radioterapia para a
ministragdo das radiacdes ionizantes consiste em aplicagdes
fracionadas, onde cada dose apresenta 2 Gy (Grays) - 1 Gy equi-
vale a 100 rads — que sdo entregues ao paciente por dia, com
uma freqiiéncia de 5 dias por semana até a dose total ser atingi-
da (Gars & Mato, 1997; 0’ ConneLL, 2000).

Entre os varios efeitos deletérios da radioterapia (tabela 1) a
xerostomia & geralmente observada na primeira semana de aplica-
¢ao, tendendo a se tornar mais intensa no decorrer do tratamento
(Mossman et al., 1982). A queixa de boca seca pode perdurar de
meses a anos no periodo poés-radioterapia (NieDerMEIER et al., 1998).

Segundo Dis et al. (2000) a partir da segunda semana de radioterapia

. € que geralmente ocorre injiria perceptivel aos tecidos moles, quando

0 individuo recebe cerca de 20 Gy (Grays). A manifestaco clinica rela-
tada no referido trabalho é o eritema €M mucosas, mucosite, ocasiona-
do pela congestdo vascular e diminui¢do da espessura do epitélio irra-
diado. Desconforto bucal, ardéncia e dor so sintomas freqiientemente
encontrados nesses pacientes, A persisténcia e 0 aumento da intensi-
dade da perda epitelial, leva a formacao de dliceras.

Logo na primeira semana da terapia radioterapica as glandu-
las salivares sdo lesadas atraves da proliferagao de fibroblastos
em areas interlobulares das referidas estruturas, linfocitos e
pla§rp6citos também podem ser encontrados. Neste momento ja
se inicia a degeneragao do epitélio acinar que pode ser reversi-
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Figura 1. pilocarpus jaborandi

Figura 2. Medicamento
importado e oneroso

vel e irreversivel, tal fendmeno depende da idade do paciente,
area irradiada e a dose ministrada (Sonis; Fazio; Fang, 1996).

Uma vez o tecido glandular irradiado, as alteragoes permanecem
indefinidamente e, conseqiientemente, ndo se obtém aumento do fluxo
salivar com a utilizag@o de drogas sialogogas na auséncia de parénquima
preservado. Cada caso deve ser adequadamente avaliado, conside-
rando-se o local irradiado, o grau de envolvimento das glandulas saliva-
res, se houve resseccao da glandula, entre outras condigdes. Portanto,
quanto maior for a area preservada do parénquima glandular, maior sera
a chance de resposta estimulante (Copees et al., 2001).

Drogas Sialogogas

Sao medicamentos que aumentam a secregao salivar por es-
timulagdo do sistema nervoso autdnomo (SNA), tanto simpatico
quanto parassimpatico. Cada droga age em um sitio especifico
do SNA, provocando, por conseqiiéncia, diferentes respostas,
permitindo ao profissional selecionar aquela que atenda mais as
necessidades do paciente.

0 cloridrato de pilocarpina é um alcaléide derivado da planta
Pilocarpus jaborandi figura 1), encontrada na América do Sul. A capa-
cidade terapéutica da planta é conhecida ha séculos pela tribo indi-
gena Tupi, ao norte do Brasil. Em 1888 um médico briténico relatou
caso sobre uma mulher de 65 anos de idade com queixa de xerostomia
e xeroftalmia que, provavelmente, possuia sindrome de Sjégren. A
mesma foi tratada com tintura de jaborandi via oral e subcuténea
(Vivino et al,, 1999) apresentando melhora do quadro clinico.

As drogas sialogogas estimulam o sistema exdcrino, de forma
geral composto pelas glandulas oftalmicas, sudoriparas, secre-
coes vaginais, hidratacdo da pele, aumento da expectoracao e
sistema urinario, entre outros (Vivino et al., 1999).

Geunsky (1979) ja havia realizado um estudo para avaliagao da
fung@o da glandula salivar através da infus@o do contraste tecnécio
99-m, onde através da cintilografia avaliou-se a capacidade funci-
onal das parétidas através de estimulo da pilocarpina. 0 método
foi utilizado para monitorar a fungdo da glandula salivar no periodo
prévio a radioterapia no intuito de constatar se ha aumento do
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fluxo salivar, bem como constatar o grau do compromet}mento da
estrutura frente a radiagao. A cintilografia também foi utilizada por

Fox (1997) e Liem et al. (1996) como recurso para a apremagéo funci-
onal das glandulas salivares mediante o uso da droga sialogoga.

Pilocarpina

0 cloridrato de pilocarpina & um alcaldide muscarinico com'agéo
semelhante a acetilcolina, diferenciando-se desta por ser mais se-
letiva para receptores colinérgicos, encontrados na membrana ce-
lular das glandulas sudoriparas, coracao, masculo brénguico e glan-
dulas salivares. 0 mecanismo de agao se da pela ligagao reversivel
da droga aos receptores muscarinicos subtipo 3 (M,). A agao ocorre
na divisdo parassimpatica do sistema nervoso auténomo, estimu-
lando o aumento da saliva do tipo serosa. O efeito tem inicio nos
primeiros sessenta minutos a partir da ingestdo do medicamento,
perdurando por até trés horas (Baptista Nero, 2003).

NZo obstante o aumento do fluxo salivar ocorre também a altera-
cdo na composicao da saliva, como os eletrolitos, proteinas,
glicoproteinas e 4gua, pela concorréncia das células acinares e das
demais glandulas. Para que ocorra tal processo é necessaria uma
cascata de eventos bioquimicos celulares para possibilitar a ativagao
e catalisacdo de proteinas e enzimas, respectivamente (W, 1996).

A estimulagao do SNA simpéatico proporciona a secregao sali-
var rica em proteinas, portanto a qualidade da saliva &€ mucoide —
viscosa. Ja o estimulo do SNA parassimpatico aumenta o fluxo
salivar aquoso, pobre em proteina, portanto a viscosidade da sali-
va é baixa apresentando-se mais fluida (TavLor & AL-HasHimi, 1996). A
droga mais utilizada no tratamento da xerostomia, aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA), é o cloridrato de pilocarpina
(Salagen®) (figura2), sendo classificada como agonista colinérgica
parasimpaticomimética (Wynn & MeiLLer, 2000).

Efeitos colaterais da pilocarpina & Posologia

Entre os efeitos adversos classicos citados na literatura associa-
dos ao uso da pilocarpina, merecem destaque o rubor facial, a sudorese
excessiva, nauseas, vomitos, distGrbios gastrintestinais, cefaléia, au-
mento da freqiiéncia urinéria, alteragdes cardiacas, vasculares, mus-
culatura lisa, entre outras (Tav.or & AL-Hastivi, 1996; Bernaroi et al., 2002).

Os efeitos colaterais sao dependentes da posologia utilizada
no tratamento (dose-dependente), portanto, quanto maior for a
dpse ministrada ao paciente para promover o efeito desejado
pior sera o efeito adverso do farmaco (Tavior & At-HasHimi 1996t
Vivino et al., 1999). Excedendo a dose maxima terapéutica r,150 se’
consegue obter um aumento do fluxo salivar, entretanto. os efei-
tos colaterais ainda podem sofrer incremento, isto se de;/e a limi-
tacao do parénquima da glandula acometida.

De gcordo com grande parte das pesquisas realizadas, a
posologia do medicamento que promove aumento do fluxo saliv'ar
ou conforto subjetivo ao paciente, é de 5mg de pilocarpina — via orai
—tomgdas entre 3 a 4 vezes por dia, nao excedendo 20mg/dia. Dose
Superiores a esse limite nao correspondem a aumentos dos .benefis-
clos esperados, entretanto, os maleficios tendem a se exacerbar,
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T T . L = 40 coboca @ BESCOGO
; B terapia em regiao de cabeca € p
Efeitos deletérios da Radioterap R A

Mucosite: inflamagao generalizada das mucosas / presenca
Radiodermite: eritema e ressecamento da pel'e

Carie de Radiac@o: caries rampantes cervicais :
Osteorradionecrose: diminuicao do aporte sangiiineo

Lrabela 1. Principais efeitos indesejados da radioterapia em cabeca e pesco¢o

segundo foi constatado no trabalho de Nusair & Rusinow (1999), onde
se excluiram pacientes com problemas cardiacos e pulmonares. :

Outro fator que interfere nos efeitos indesejaveis da drpga e
a via de administraco. No estudo de Hamiar et al. (1996), foi veri-
ficado que o uso interno (sistémico) do medicamento tende a
promover reacdes adversas com maior intensidade e freqiiéncia
do que o uso topico. Provavelmente as reacdoes dependem da
quantidade da droga absorvida, bem como a concentragao do
principio ativo, que no uso topico & inferior ao sistémico, pela
diluicao da pilocarpina na solucao que Ihe serve de veiculo.

Dentre as varias reagoes indesejadas pelo uso sistémico da
pilocarpina, destacam-se a sudorese e o rubor facial como os
efeitos adversos mais freqiientes, conforme encontrados nos tra-
balhos de (Vivino et al., 1999; Wynn & MeiLLer, 2000).

As contra-indicagdes do farmaco sdo voltadas para pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, asma bronquica, obstru¢ao
do trato urinario, ulcera péptica, espasmos gastrintestinais, doen-
cas oftalmicas (glaucoma), hipertireoidismo, doenca de Parkinson e
hipersensibilidade a droga. Por atuar em glandulas exdcrinas e em
musculo liso, proporciona aumento do tdnus muscular no sistema
gastrintestinal, geniturinario, olhos e trato respiratorio, dificultando
sobremaneira as vias aereas atreves do aumento da secrec¢ao pul-
monar e espasmos bronquicos (Hamiar et al., 1996).

0 grande problema nao é o efeito colateral da droga, o que
impediria a difusao do produto, mas sim o valor do medicamento,
pois ainda no Brasil é oneroso.

Vias de administracao da droga & Momento de uso

A forma mais comum de se utilizar o cloridrato de pilocarpina
e sob a forma de comprimidos. As doses ministradas com sequ-
ranca e efeito satisfatorio, com reducao dos efeitos colaterais,
sao de 3 a 4 comprimidos de 5mg cada, perfazendo um total diario
de 15 a 20mg (Gare & Mato, 1997).

Em um estudo de pacientes irradiados (Nieoermeier et al., 1998) a
pilocarpina foi utilizada para estimular a salivagdo nos quadros de
xerostomia. Tal trabalho mostrou que, mesmo apés a radioterapia na
regido de cabeca e pescoco, as glandulas salivares menores do
palato nao foram totalmente afetadas, ao contrario das parétidas,
produzindo saliva do tipo mucosa frente  estimulagéo da droga.

Embora os trabalhos nao sejam explicitos quanto a duragdo
do uso da pilocarpina, Fox (1997) relatou a possibilidade do uso
indefinido da droga sialogoga, enquanto houver ainda estimulo
da glandula ou melhora do sintoma. Tem sido relatado em pesqui-
sas clinicas a utilizacdo prolongada da droga entre 3 meses
(LeVeaue et al., 1993) a 5 meses (Wiseman & FauLos, 1995).
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/ necrose Ossea / Infecgoes
1 ¥ s
Xerostomia: ressecamento bucal pelo dano radioterapico em glandulas salivar

Diversas substancias tém sido utilizadas, essencialmente na
boca, com o intuito de maximizar 0s efeitos almgjados e minimizar
as reacdes adversas. Para tal, exnstem_hole s_olugoes para
bochechos contendo o principio ativo da pilocarpina, bem como
pastilhas, confeitos e colirios. i )

Hamuar et al. (1996), conduziram um trabalho utilizando pastllha.s
de pilocarpina para promover topicamente 0 aumento do fluxo sali-
var. Apos a analise de seus achados verificou-se que houve melhora
subjetiva da xerostomia. 0 mecanismo de ag&o nao foi bem compre-
endido, embora o autor, em sua discussao, tenha reconhecido que a
pastilha possa ter tido uma influéncia de estimulagao mecanica do
fluxo salivar, o que dificulta a conclusdo se o aumento do fluxo foi
devido ao medicamento ou ao estimulo mecanico. Entretanto, nao
houve queixas significativas sobre efeitos colaterais. Em sua con-
clusd@o relatou nao ter ocorrido aumento significativo do fluxo sali-
var, porém foi observada melhora subjetiva do sintoma.

BernarDi et al. (2002) utilizaram solugGes bucais contendo
pilocarpina para estimulo do fluxo salivar em pacientes sau-
déaveis. Foram ministrados 10 m| de solugo de pilocarpina com
concentragdo de 0.5, 1.0 e 2.0% aos grupos testes, enquanto o
grupo controle recebeu solucao salina a 0.9%. As concentra-
¢oes de 1 e 2% foram eficientes, apresentando melhora signi-
ficativa e com resultados semelhantes as de uso oral, e a van-
tagem da auséncia de efeitos colaterais importantes, entre-
tanto a intensidade na producao de saliva nio foi expressiva,
pois a droga aplicada topicamente atua com maior veeméncia
nas glandulas salivares menores, tornando a saliva mais vis-
cosa (rica em mucina).

‘O uso preventivo da pilocarpina, ou seja, antes do inicio da
r:?diloterapla tem se mostrado (til na prevencao dos efeitos dele-
térios da radiagdo. Entre os beneficios, destaca-se a acao
mtqprptetora da droga, redugdo na queixa de desconforto bucal
e diminuigéo da hipofungao glandular (BapTisTa NEeto, 2003).

; ASAgl et al. (2001) demonstraram em ratos pré-tratados com
p|~locarp|na, 90 minutos antes da aplicagdo de 15 Gy de irradia-
¢do, que a recuperacao das estruturas glandulares foram evi-
332&;3,.?romoyendolaumento da secregdo salivar. Concluiram

llocarpina apli ini : :
possuipagéo pproteto‘r)z;c: (:)?e(\)/l;nr;;:::s’[;ada antr.ﬂs = radlot'erapla
reduzindo a xerostomia pos-radia ég = é_ls_g s sahyares,

Segundo Wynn et al. (2000 i (itlmlze’m_do‘a ter.ap|a. :
At - (2000) a utilizagéo prévia a radioterapia
= dD promove efeito protetor das glandulas salivares,

Quando a pilocarpina & b
rante a radioterapia ?123 il D

Promove no paciente grandes resultados,
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com baixa porcentagem de sucessos no que diz respeito a prevengao
de xerostomia, ou seja, nao impede sobremaneira o decréscimo do
fluxo salivar, entretanto, os sintomas sao minimizados, conforme veri-
ficado no estudo de Mareos et al. (2001). Os referidos pacientes foram
avaliados através da cintilografia em glandulas salivares, a droga
sialogoga foi ministrada durante a radioterapia. Como resultado, néo
houve diferencas expressivas nos resultados com relagao a grupo
controle, 0 que mostra a pouca efetividade da substancia quando
utilizada apenas no decorrer do tratamento radioterapico.
SancTHAWAN et al. (2001) também realizaram uma pesquisa com
pacientes que necessitavam de radioterapia e utilizaram a

NTES IRRADIADOS NA REGIAO DE CABECAE PESCOCO »

se de substancias macias, receberem suplementagao vitaminica e
restringirem alimentos que possam lesar areas irradiadas, como frutas
citricas, comidas quentes e picantes (Gars & Mo, 1997).

CONCLUSOES

0 presente trabalho permitiu concluir que: s
« A pilocarpina é eficaz no controle da xerostomia por irradia-

ode ser comprovado através do aumento do fluxo

¢do, tal fato p :
ossivel

salivar mensurado na sialometria ou, quando nao for p
constatar objetivamente, através da melhora do sintoma de des-

conforto ou secura bucal :
« A via que apresenta melhor rendimento € a sistemica, embo-

ra haja algum resultado no uso topico. A escolha fica a critério
das condigdes gerais do paciente, pois € sabido que os efeitos
colaterais, quando ocorrem, sdo despreziveis.

« 0 melhor momento de ministrar a pilocarpina é antes do
inicio da primeira sessao de radioterapia, mesmo que sejam ho-
ras antes, pois promove acao protetora do parénquima glandular
favorecendo a redugao da xerostomia pos-radioterapia

pilocarpina no primeiro dia de aplicacdo. Uma escala visual
analdgica através de perguntas subjetivas, cujas respostas re-
ceberam valores numéricos sobre a intensidade da queixa, foi
instituida aos pacientes antes e depois do tratamento
radioterapico. O resultado foi pouco relevante para o acréscimo
salivar, porém favoravel para a reduc@o dos sintomas indesejados.

Nas recomendagdes gerais prévias a radioterapia os pacientes
s3o orientados para se hidratarem sistemicamente, evitarem o uso de
bebidas ou colutorios alcodlicos, abandonar o tabagismo, alimentar-
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